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(57) Abstract 

c.^^ vitreous or vitreous-ciystalline, rapidly dissolving material has the following composition (wt.%) before combustion: 20 - 
55 CaO, 5 - 25 Na20, 0.01 - 15 KjO, 0 - 15 MgO, 30 - 50 PjOj. 0 - 15 SiOz. 0 - 40 Na2S04 and/or K2SO4. Hie new material 
can be obtained m vitreous or vitreous-crystalline form, depending on tiie cooling conditions. As a spontaneously crystal- 
lized glass ceramic, it contains tiie rhenanite phase, "A" phase. "X" phase and/or their mixed crystals. The material is both 
bioactive and biocompatible and dissolves rapidly. It can be used directly and with other materials as an implant for tern- 
porary bone replacement and to induce growtii of connective tissue, and as a fertilizer and fodder material. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfmdung betrifft ein glasiges oder glaskristallines Material, das vor dem Brennen folgende Zusammensetzung (Mas- 
seteile in %) aufweist: 20 - 55 CaO, 5 - 25 NajO. 0.01 - 15 K20. 0 - 15 MgO. 30 - 50 P2O5, 0-15 SiOj. 0 - 40 Na2S04 und/oder 
K25>04. Das neue Matenal kann je nach Abktlhlbedingungen glasig oder glasig-kristallin erhalten weiden. Es weist als 
spontan knstallisierte Glaskeramik die Phase Rhenanit, Phase "A", Phase "X" und/oder deren Mischkristalle auf. Das 
Matenal is sowohl bioaktiv als auch biokompatibel und besitzt kurae Ldsungszeiten. Es kann als Implantat zum temporaren 
Knochenersatz bis zur Nachbildung kOrpereigenen Materials stufenlos auch mit anderen Materialien eingesetzt werden so- 
wie als DOnge- und Futtermittel. 
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Glasiges oder glasig-kristallines Material mit schneller L5s- 
lichkeit und Verfahren zu seiner Herstellung 

AnwendungggQ^^Q^ ^er grfincjyns 

Die Erfindung betrifft Herstellungsverf ahren von Materialien, 
die definiert schnell 15slich sind und in Bezug auf ihre 
Anwendung keine toxiechen Substanzen freisetzen. Sie k5nnen 
Uberall dort eingesetzt werden, wo definierte 

LGsungsgeschwindigkeiten in einem weiten Bereich notwendig 
sind, wie bei der Applikation als Knochensubstitut, 
Bindegewebesubstitut, bei der Bindegewebeindukt ion, als 
Triigermaterial fUr anorganische Koxaponenten. wie 2. B. 
Spurenelemente, bei Futterzusatz- bzw, DUngemitteln. 

Charakteristtk der bekannten tec hnischen L5sung en 
Materialien mit extrem schneller L5slichkeit sind an sich 
bekannt, wenn man natUrlich vorkommende bzw, synthetisch 
erzeugte Salze in die Betrachtung einschliefit. Dies gilt 
sowohl fUr den Bereich der DUnge- und Futtermittel etc. als 
auch fUr das Anwendungsgebiet des Knochenersatzes. Jedoch wird 
durch die extrem schnelle Freisetzung aller Bestandteile 
hfiufig eine unphysiologische, Ja teilweise toxische 
Konzentration <"OberdUngung" ) von an sich physiologischen 
Bestandteilen dadurch erzeugt. Ein weiterer Nachteil ist, daB 
demzufolge von diesen St of fen keine Depot wirkung ausgeht. Dies 
gilt auch fUr die Ublicherweise verwendeten Phosphat-, 
Superphosphate und Triplesuperphosphat-DUngemlttel. In der 
Knochen- bzw. Bindegewebesubstitut ion haben sich derart 
einfache Salze ebenfalls nicht bewiihrt. Um diesen Nachteil Im 
angesprochenen medizinischen Fachbereich zu beheben, wurden 
sogenannte resorbierbare Knochenersatzmateri alien auf der 
Basis von Tricalciumphosphat oder Hydroxylapatit eingefUhrt. 
deren Resorpt ionsdauer in sehr vielen Anwendungsf alien nun 
wiederum zu lang ist. 

Technische L5sungen flir den Dlingemitt el bereich, die eine 
Depot wirkung flir diese Anwendung einschlieBen, grlinden sich 
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auf Materialien, die sehr hohe Phosphatgehalte aufweisen und 
als Metaphosphat-Giaser einzuordnen sind Cvergl. hierzu: 
KNOTT, P. . Glasses - Agricultural applications, Glastechn. Ber, 
62 C1989>[l], 29-34; GB-P 2099702 A). Dies gilt ebenso fQr die 
Futtermittel, speziell jedoch flir Materialien, die subkutan 
implant iert in der Tierproduktion angewendet werden k5nnen» 
obwohl in diesem Fall die Idslichen Stoffe vorzugsweise als 
Tr Mger mat eri alien dienen, um Mangelerscheinungen auzugleichen» 
und zwar besonders an Magnesium, Kupfer» Kobalt und/oder 
Selen. 

Auch hier - wie im Falle der DQngemittel - ist der hohe 
Phosphatgehalt. bedingt durch die Wahl von Metaphosphat- 
GlSsern nachteilig <vergl. hierzu: HARENZ, H. , Phosphoreinsatz 
und Phosphorverluste im Bereich Landwirt schaf t - Ernahrung * 
Haushalt der DDR aus okonomischer und Skologischer Sicht, Aus 
Arb. Plenum Kl. AdW DDR. -Berlin 14C1989>3. , 25-43). 
Auf dem Gebiet der bioaktiven Knochenersatzmateri alien werden, 
wie bereits erwHhnt, resorbierbare Materialien nur aus dem 
Bereich der Calciumorthophosphate eingesetzt, wobei deren 
ursprUnglich gerlnge L5slichkelt durch verschiedene chemische 
und mechanische Verfahren innerhalb bestimmter Grenzen 
variiert werden kann. (Vergl. hierzu auch: Bauer, G. ; 
Hohenberger, G. : Ursachen des unterschiedlichen Verbal tens von 
bioaktiven Calciumphosphat-Keramiken im Organismus, cfi/Ber- 
DKG 66C1989) [1/2] , 23 - 27.) 

Im EP 0237043 wird die Darstellung von calciumphosphathaltigen 
biokompat Iblen 5chichtk5rpern beschrieben^ wobei der 
Grundkdrper eine Schicht aufweist, die eine hdhere 
Galciumf reisetzung erm5glicht als der Grundkdrper selbst. 
Andere L5sungen verweisen ausdrUcklich auf die lonen-Donator- 
Wirkung sowohl von Galciumionen als auch von Magnesium- 
Natrium- und Kaliumionen. In DE 2346739 wird unter diesem 
Gesichtpunkt ein Sinterprodukt aus Apatit, Glas/Vitrokeram und 
Permutit zur Verwendung als Implant at material beschrieben. 
Die in DD 246351 bzw. DE-05 3306648 beschriebenen bioaktiven 
Materialien vom CaO-PaOs-SiOa-Typ zeigen in granulierter Form 
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eine stMrkere Freisetzung von Calclum-« NatrluiDr» Kallum- und 
Magneslumlonen^ Jedoch werden dabei glelchzeitig auch gr&Bere 
Mensenanteile an Silicium frelgesetzt, 80 dafi eine Verwendung 
dieser Materiallen nur in kompakter Form mdglich let. 
Blsher nlcht entwlckelt wurde eln Material mlt deflnlert 
achneller LOsllchkelt. das gerade Jenen Berelch abdeckt, der 
auf der elnen Seite eine Depotwlrkung bei DUngemitteln und bel 
o. subkutaner Implantation bel der Tierproduktion garantlert 
und auf der anderen Seite die Cnoch) zu geringe 
Resor pt i onsf Shlskei t bei Knochener eat zmat er 1 al len Uberwlnden 
hllft. Dieses Material sollte aus der Slcht der Dtlngemlttel 
wle auch ebenso der Knochenersatzmaterialien etc. nlcht zu 
hohe Phosphor gehalte aufwelsen. wle es den Metaphosphat- 
GlMsern elgen Ist. Dennoch sollte das Material ^t slnterbar» 
besser noch schmelzbar und f^leBbar seln» was elnen weiteren 
Vortell insbesondere hlnslchtllch der Verarbeltbarkelt und der 
HomogenitMt des Produktes darstellt. 

Es let dae Ziel der Erfinduns* die geschllderten Nachtelle des 
Standee der Technlk zu Uberwlnden. 

Wesen der Erflndung 

Der Erflndung liegt die Aufgabe zugrunde, eln Material 
bereltzustellen, dae sowohl In als auch ex vivo deflnlert 
schnell lOellch let und slch gut slntern Oder schmelzen, 
vergleBen und in Grcuiulatform herstellen IMBt. 

ErfindungsgemMB wurde eln Material mlt dlesen Merkmalen 
entwlckelt, das darUber hlnaus noch welt ere vortellhafte 
Elgenechaften aufwelst, die welter unten nfiher beschrleben 
werden. 

Schmllzt man Gemenge der Zusammensetzung von (Angaben in 
Maseeteile in %>: 
22 - 45 CaO 
8-20 Na^O 

0-14 Ksfi, vorzugswelee Ot 1 - 14; 
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0-15 *^0, vorzugsweise 0» 1 - 15; 

30 - 55 P:20s 
0—15 SiO^, vorzugsweise O, 1 - 15; 

0 — 40 Na^SO^ und/oder K^SGai vorzugsweise O, 1 - 35 
ein, vergieBt oder frittet sie, so erhMlt man spontan 
kristallisierte Glaskeramiken, die uberraschenderweise elne 
bislang in der ASTM-Kartei sowie in der einschlMgigen 
Fachliteratur nicht ausgewiesexve kristalline Phase enthalten. 
die im Rahmen dieser Beschreibung mit "X" bezeichnet wind, 
bzw. man erhMlt Mischkristalle dieser Phase "X". 

R&ntgendif f raktometrisch wird diese Phase "X" bzw. werden 
Mischkristalle von dieser Phase in etwa durch folgende d-Werte 
und IntensitMten charakterisiert: 



Zusanaensetzungsbeispiel c 

d-Vert: 3.945 3.650 3,384 3,199 2.88S 2.717 2,552 2,351 2,239 2,164 1,980 1.827 1.597 1,569 1,517 

Intensititfin: 20 20 2 8 90 100 10 10 20 8 40 8 10 10 10 

Zusafiaensetzungsbeispiel a 

d-Vert: 3,904 3,618 3.347 3.189 2,851 2,679 2,529 2.321 2.209 2.141 1.953 1.808 1.578 1.547 1,498 

Intensitaten: 20 20 2 8 90 100 10 10 20 8 40 8 10 10 10 

Zu5aiA8nsetzungsbeispiel d 

d-Vert: 3,892 3.611 3.338 3,15 2,844 2,667 2,523 2,310 2,199 2,135 1.945 1,804 1,571 1.539 1,495 

Intensitaten: 15 20 2 8 90 100 10 10 20 8 40 8 10 10 10 

Zusafisensetzungsbeispiel b 

d-«ert: 3,875 3,600 3.325 3.12 2,835 2.663 2,514 2.303 2,195 2.131 1.941 1.800 1,569 1,537 1.491 

Intensititen: 20 20 2 8 90 100 10 10 20 8 40 8 10 8 8 



Diese kristalline Phase ist damit der in der Literatur als 
Phase "A" bezeichnet en Phase Mhnlich <vergl, hierzu: Ando, J.; 
Matsuno, S, ; Ca^ CPO^>2-CaNaPO^ S/stem, Bulletin Chem. Soc. 
Japan 41C1968) 342 - 347). von der sie sich jedoch durch 
erhebl i che Lini enverschiebungen und Int ensi t fit sMnder ungen 
sowie durch das Fehlen einer starken Beugungslinie an der 
Netzebene C421) unterscheidet. Die Phase "A" wurde von Ando 
als eine ttberstruktur des hexagonalen Calciumnatriumortho- 
phosphats beschrieben, wobei er sowohl die Hoch- als auch die 



wo 91/07357 ' - 5 . PCr/DE90/00875 



Tieftemperaturform des CaNaPO^ als alpha- bzw. beta-Rhenanit 
bezelchnet und die bloBe Formulierung Rhenanit folglich belde 
Formen einschlieBt. Diesem Sprachgebrauch bzw. dieser 
Definition des Rhenanits schliefien wir uns in der vorliegenden 
Beschreibung an. 

Dem Strukturtyp von "A" ist auch die Phase "X" zu zuordnen, 
wobei allem Anschein nach bis Uber die HMlfte des Natriums 
durch Kalium ereetzt werden kann und auch Calcium teilweise 
durch Magnesium in dieser Struktur substituiert werden kann, 
Diese Subst itut ionen werden im allgemeinen, so auch hier, als 
Mischkristallbildung bezeichnet. 

Die diese Phase enthaltenden Materialien zeigen nun auch die 
gewUnschten Eigenschaf t en hinsichtlich einer definiert 
schnellen L5slichkeit, insbesondere im Hinblick auf die 
Knochensubst itut ion. In t ierexperimentellen Studien wurde 
zudem Uberraschenderweise gefunden, daB ein bestimmter Teil 
dieser Stoffe wiederum die Bindegewebsbildung induziert. 
Die neuen Materialien liegen im abgekUhlten Zustand bei 
Raumtemperatur als Glas oder glaskristallines Material vor. 
kdnnen jedoch prinzipiell in den glaskristal linen Zustand 
UberfUhrt werden und weisen im wesent lichen an sich 
physiologische Bestandteile auf. Die L5sungsgeschwindigkeit 
der Materialien wird entsprechend der Anwendung in weiten 
Grenzen, wie weiter unten genau beschrieben. so eingestellt, 
daB keine toxischen Reaktionen bzw. Oberkonzent rat ionen von 
jedweden Bestandteilen impliziert werden. 

Eine Aufweitung des Schmelzbereiches fUhrt Uber die Phase ••X" 
hinaus zu weiteren. an sich bekannten kristallinen Phasen. Es 
kSnnen zusfitzlich oder jeweils fUr sich allein die Phase "A" 
bzw. deren Mischkristalle, Rhenanit bzw, dessen Mischkristalle 
in dem erf indungsgemfiB erzeugten Material vorhanden sein. 
Diese Zusammensetzungsvariationen eignen sich ebenso zur 
Applikation in den genannten Anwendungsgebieten im Sinne der 
Zielstellung, wie auch die Einbeziehung der an sich bekannten 
Isomorphiebeziehungen der Sulfate des Kaliums und Natriums. 
Dieses erweiterte Zusammensetzungsgebiet erstreckt sich damit 
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Buf die bereite einsange genannten Komponenten in ihren 
Masseantellen in %: 
20 - 55 CaO 

5-25 Na^O 
0,01-15 KaO 

0-15 MgO 
30 - 50 P^Os 

0-15 SIO3 

0-40 NasSO^ und/oder KsSO^ 
Eine weltere Erh5hung des Calciumorthophosphatantells fUhrt 
jedoch zu zunehmend schwerer bzw. nlcht schmelzbaren und nlcht 
gleBbaren Materiallen, die sich damit eowohl von ihrem Her- 
stellungsverfahren als auch in ihren Eigenschaf ten CLOslich- 
keiten) den bekannten Materialien nfihern bzw. sich von den Er- 
f indungszlelen der vorliegenden Schrift entfernen. 
Besondere vorteilhafte Ausf Uhrungsf ormen liegen daher in den 
Konzentrationsbereichen CMasseanteile in %> 
21-50 CaO, Insbesondere 23 - 50 

5-20 NasO, insbesondere 6 - 20 
O, 1- 14 KaC insbesondere 2-14 
0, 1- 12 I'^gO, insbesondere O9 5- 10 
32 - 48 PsOift, insbesondere 35- 48 
0, 1- 15 SiOla, insbesondere 1-10 

O, 1- 35 NasSO^ und/oder KsSOa» insbesondere 0« 1 - 20 
Weitere bevorzugte. erf indungsgemMBe Ausf Qhrtingsf ormen slnd: 
22 - 55 CaO. 6-12 Na^O, 3-14 K^O. 2-8 MgO, 37 - 43 PaO*, 
O, 5 - 10 SiOa. 0, 5 - 20 NaaSO^ und/oder K^SO^. 

Das erf indungsgemMBe Material ist weiterhin dadurch 
gekennzeichnet, daS es sich leicht sintem IMfit bzw. bei einer 
Temperatur im Bereich von 1200 bis 1550 *C In eine gieBfMhige 
Schmelze ttberfilhrt werden kann. Weitere Kennzeichen des 
Materials bestehen darin, daB im Falle der Schmelzbildung die 
Schmelze bei einer AbkUhlgeschwindigkeit von gr5Ber als etwa 
150 *C pro Minute in den glasigen Zustand bei Raumtemperatur 
ttberfUhrt werden kann und daB die Schmelze bei Abktihlung unter 
normaler AbkUhlgeschwindigkeit bzw* unter 
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elner Abktihlseschwindlgkelt, die langsamer als etwa 35 pro 
Minute erfolgt, spontan kristallisiert, Dabei bildet sich ein 
feinkristallines GefUge aus* 

Desweiteren wurde gefunden, daB spontan kristallisiertes 
Material gleicher chemischer Zusammensetzung wie das (unter 
extreinen AbkUhlbedingungen erhaltene) entsprechende Glas oder 
das aus dem Glas durch Temperung erzeugtes kristallines 
Material Jeweils unterschiedliche LOslichkeiten aufweisen. 
Es wurde weiterhin gefunden, daB die spontan kristallisierte 
Glaskeramik als kristalline Hauptbestandteile mindestens eine 
der Phasen des Rhenanits, Mischkristalle des Rhenanits, die 
Phase "A". Mischkristalle der Phase "A", die bereits oben 
genannte neue Phase "X" und/oder Mischkristalle der Phase "X" 
enthait. Das Material kann zusfitzlich noch Glaserit und/oder 
kristallines Kaliumsulf at enthalten. 

Wenn das Material als kristalline Hauptbestandteile Rhenanit 
bzw. Mischkristalle des Rhenanits enthftlt, so liegt die 
Zusammensetzung des Materials im Gemenge wie folgt vor <in 
Masseanteile in % und auf Oxidbasis berechnet): 

30 -40 CaO; 15 - 20 Na-aO; O - 1 K^O, vorzugsweise 0.01 - O, 1 
KaO; 0-5 MgO, vorzugsweise O, 1 - 5 MgO; 40 - 55 P^OsS 0-15 
SiO^. vorzugsweise 0, 1 - 8 SiC^; 0-30 Na^^SO^ und/oder 
KaSO^, vorzugsweise O, 1 - 25 NaaSO^ und/oder K^SO^, 
Unter "kristalliner Haupt bestandteil" wird verstanden, daB der 
prozentuale Anteil der Komponente htther liegt als der Anteil 
anderer im Material vorhandener Komponenten. 

Wenn das Material als kristalline Hauptbestandteile die Phase 
"A" enthdlt, so liegt die Zusammensetzung des Materials im 
Gemenge wie folgt vor <in Masseanteile in % und auf Oxidbasis 
berechnet > : 

40 - 50 CaO; 8-20 Na^O; O - 1 K^^G. vorzugsweise O, 1 - 1 K^O; 
0-5 MgO, vorzugsweise 0. 1 - 5 MgO; 40 - 50 PaOsS 3-20 
SiO^; 0-30 Na::^SO^ und/oder K^^SO^. vorzugsweise O, 1 - 25 
NaaSO^ und/oder K^SO^* 

Wenn das Material als kristalline Hauptbestandteile die Phase 
"X" bzw Mischkristalle der Phase "X" enthfilt, so liegt die 
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Zusammensetzuns dee Materials Im Gemenge vile folgt vor Cin 
Maseeantelle In % und auf Oxldbasis berechnet>: 

22 - 45 CaO; 8-20 Na^O; 0-14 K^O^ vorzugswelse 1 - 14 
K^O; 0-15 MgPt vorzugswelse 0, 1 - 15 MjgO; 30 - 55 PstOs; O - 
15 SiOa. vorzugswelse O, 1 -15 SIQ^; O - 40 NaaSO^ und/oder 
KaSO^. vorzugswelse O, 1 - 35 NaaSO^ und/oder KaSO^. 
Eln besonderer Vortell der Erflndung 1st es, daB das Material 
blokompatlbel Ist. tellwelse soger bloaktlv Im Slnne elner 
dlrekten Knochenanlagerung oder unter stMndlgem LOsen die 
Blldung neuen Knochengewebes enndgllcht. Es fOrdert 
andererselts auch die Blndegewebsblldung. Das Material kann 
belsplelswelse als Granulat elngesetzt werden mlt elner 
KSrnung Im berelch von 63 - 500 jun. 

Gegenstand der Erflndung ist weiterhln eln Verfahren zur 
Herstellung elnes glaslgen oder glasigkrlstalllnen Materials 
mlt schneller L5sllchkelt, das darln besteht, daB man eln 
Gemenge, bestehend aus Cln Masseantelle In % und auf Oxldbasls 
berechnet): 

20 - 55 CaO; 5-25 Na^O; O - 15 KaO; O - 15 MtgO; 30 - 55 
PatOi^S 0-15 SlQa; 0 -40 NaaSO^ und/oder KaSO^ mlndestens 10 
Mlnuten lang bel elner Teiq>eratur von etwa 1200 bis 1580 *C 
slntert oder schmllzt und die Schmelze abkUhlt. Bevorzugt 
elnsetzbar slnd die berelts welter oben genannten bevorzugten 
Zusammenset zungen. 

Wle berelts welter oben dargestellt, kann die Abktlhlung mlt 
elner sehr hohen Abktlhlgeschwlndlgkelt von wenlgstens 150» 
besser Jedoch 5^10^ *C pro Minute erfolgen und dabei eln 
glaslges Material erhalten werden« 

Doch der Hauptweg der Herstellung von erf IndungsgemOBen 
schnell Idsllchen Materlallen besteht Im Schmelzen mlt 
nachfolgender spontaner Krlstalllsatlon. Daher sollen Im 
welteren alle AusfUhrungen vorzugswelse auf dlesen Verfahrens- 
weg ausgerlchtet seln. Dabel wlrd die Schmelze mlt elner 
Geschwlndlgkelt von klelner als ca. 35 *C pro Minute 
abgektthlt. wobel die spontane Krlstalllsatlon auftrltt. 
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Vortellhaft wird das spontan krlstallislerte Material eineni 
Ublichen Ten^erungeprozeB unterzogen. Das erfolgt Im 
Temperaturbereich von ca. 600 bis 1200 "C, in AbhMngigkeit von 
der chemlschen Zusammensetzung und der zu erzeugenden 
Kristallphase. urn den kristallinen Anteil - in der Regel 
handelt es sich dabei um die kristalline Hauptphase - noch 
welter zu erhfihen. Der Zusammenhang von chemlecher 
Zusammensetzung und Kristallphase wurde berelts welter oben 
generell dargestellt. Es treten durch die erf indungsgemMBe 
Behandlung die Kristallphasen des Rhenanlts, der Phase "A", 
Mischkrlstalle der Phase "A", der Phase "X", Mischkrlstalle 
der Phase "X", Glaserlt und/oder kristallines Kallumsulfat in 
Erscheinung. 

FUr das erf indungsgemfifie Verfahren vortellhaft ist es, P^Oe in 
Form von Phosphor sfiure elnzusetzen. 

Elne vorteilhafte Materialform ist die Granulat f orm, so daB 
das aus der Schmelze abgektthlte und gegebenenfalls getemperte 
Material mittels ttblicher Verfahren zerkleinert und klasslert 

wird. 

Wenn der Gehalt an NaaSO* und/oder KaSO^ etwa gleich oder 
grOBer als 3 Masseantelle in % im Ausgangsgemenge betrHgt, 1st 
es vortellhaft, das Granulat einer Behandlung mlt 
destilllertem Wasser ttber elnen Zeitraum von O. 1 bis 10 
Stunden bel erhOhter Temperatur, vorzugsweise bei ca. SO bis 
lOO -C auszusetzen. Dadurch wird elne ErhOhung der Inneren 
OberflHche des Materials errelcht, was sich in einer ErheShung 
der Laslichkeit ausdrUckt. und der Sulfatanteil kann. - wenn 
er nicht erwUnscht 1st -, reduzieret werden, DarUber hinaus 
kann das auf diese Weise zurUckgewonnene Sulfat dem 
VerarbeltungsprozeB wieder zugefUhrt werden. 

Wie berelts ausgefUhrt. kann das neue schnell lasliche 
Material als resorbierbares Knochenersatzmaterial elngesetzt 
werden oder auch zur Blndegewebsinduktion. 

Hlerbei 1st es zweckmSBlg, Granulat in gewUnschter KOrnung in 
die entsprechenden Kdrperreglonen, z. B. postoperative 
Hohlraume im menschlichen oder tierischen KOrper, 
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einzubrln£^en» wobei dies auch im Gemlsch mit anderen Stoffen 
erfolgen k:ann» z. B. mit weniger schnell lOslichen 
biokompatiblen Materialien gem, DD 258713, Trfigerfolien usw. 
Beim Einsatz zur Bindegewebsindukt ion entscheidet ebenfalls 
zunMchst die konkrete gewMhlte Zusammensetzung Uber den Erfolg 
der Behandlung; es kbnnen Jedoch auch Gemische mit anderen 
Stoffen* die bekanntermaBen zu keiner Knochenanlagerung 
fOhren, in diesem Fall zur Anwendung gebracht werden. 
Das Material kann auch zur Beschichtung von 
Implant at formk6r pern flir den Hart gewebeer sat z» bestehend aus 
Met alien oder Legierungen und/oder Keramiken, vorzugsweise 
AlstOa-Keramiken eingesetzt werden. damit wUrde es zu einer 
verbesserten und vor allem schnelleren Einheilungsphase 
beitragen. 

Es wurde weiterhin gefunden, dafi die erf indungsgemSBen 
Materialien mit schneller L5slichkeit in der eingangs 
beschriebenen Zusammensetzung einschlieBlich der vorteilhaf ten 
Zusammensertzungsbere.iche besonders erfolgreich als 

DUngemittel eingesetzt werden kOnnen. GegenUber den 
herk5mmlichen DUngemitteln weisen sie einen verminderten 
Phosphatgehalt auf und sind wegen ihrer verz&gerten 
Phosphatfreisetzung fur nahezu alle Anwendungsf Mile besonders 
vorteilhaft. Das Problem der "Oberdlingung" kann bei den 
erf indungsgemMBen Materialien kaum auftreten. Wegen der guten 
Schmelz- und GieBbarkeit lassen sich ohne gr5Beren Aufwand 
entsprechend leicht granulierbare Endprodukte herstellen. Die 
erf indungsgemSBen Materialien kdnnen mit Ublichen Hilfs- 
und/oder Trfigerstof f en sowie mit bekannten DiJngemitteln. 
insbesondere Stickstof f trfigern, kombiniert werden und mittels 
bekannter Methoden als Staub (Suspension) oder Granulat auf 
bzw. in den Boden eingebracht werden. 

Als Spurenelemente fUr DUngemittel kommen im erf indungsgemMBen 
Material folgende SpurennMhrstof f e in Betracht: Bor, Kupfer, 
Mangan, Zink, Eisen. Kobalt, MolybdMn. Die erf indungsgemMBen 
DUngemittel eignen sich besonders fUr intensiv bebaute B«5den, 
da es jenen besonders an Kalium, Phosphor und Magnesium, 
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gelegentllch auch an Schwefel mangelt. 

Da es Ublich ist, Schwefel als sog. " Kopf dUnger" einzusetzen, 
Icommt die im erf indungsgemfiBen Material vorllegende Form des 
Schwefels, die Mttglichkeit elner echnellen Freisetzung, 
besonders der schwefel haltigen Kaliumkomponente. dem 
Anwendungsgebrauch entgegen. <Bei Implantation von derartigen 
Materialien in lebende Organismen ist hingegen. die 
Natriumkomponente bevorzugt einzusetzen. > 

Die Anwendung als DUngemittel konzentriert sich auf 
Kleingfirten, Weln- und Obstanbau, jedoch wfire es ebenso 
gUnstig fUr Ackerbohnen und Roggen, da hier vergleichsweise 
viel Calcium dem Boden entzogen wird und calciumreiche 
DUngemittel ebenfalls aus dem erf indungsgemSBen 

Zusammensetzungsfeld ableitbar sind. 

Obwohl vorzugsweise lediglichder GrunddUnger vor der Aussaat 
ausgebracht wird. empfiehlt es sich auch. den 
erfindungsgemfiBen DepotdOnger so anzuwenden. Die 
auszubringenden Mengen lassen sich auf der Basis der 
jewelligen Bodenanalyse Im Zusammenhang mit den getesteten 
LBslichkeiten der Materialien ermitteln <vergl. auch die unten 
folgenden Analysewerte der Schnellmethode zur Bestimmung der 
Lfislichkeit). 

Weiterhin wurde gefunden. daB die erf indungsgemfieen 
Materialien mit schneller Lttslichkeit in der eingangs 
beschriebenen Zusammensetzung einschlieBlich der vorteilhaf ten 
Zusammensetzungsbereiche erfolgrelch als Futtermlttelzusatz 
eingesetzt werden kOnnen. GegenUber herkflmmlichen 
Futtermlttelzusatz auf Basis von Metaphosphatgiasern werden 
durch verringerten aber ausreichenden Phosphatgehalt. der 
langsam im tierischen Kttrper umgesetzt wird. vorteilhafte 
Wirkungen erzielt. Insbesondere gUnstig ist die Form des 
Subkutan-ImplantatkSrpers. der zusStzlich noch die 
Spurenelemente wie Kupfer. Kobalt und/oder Selen in 
gewttnschter Menge enthfilt. d. h. . die Konzentratlon dieser 
Bestandteile kann im Implant at kSrper durchaus hShere Werte Im 
Prozent berei ch einschl i eBen. 
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Die erfindungsgemSBen Futtermlttel konnen weiterhin Ubliche 
Hilfs- und/oder TrSigerst of f e sowle bekannte Futtermittel in 
sinnvollen Beimischungen enthalten. Sie kannen als Pellets 
Oder in Suspension in einer FlUssignahrimg verabreicht werden; 
vorteilhaft konnen sie Jedoch in der bereits genannten 
Subkutan-Implantatk5rperf orm und damit gezielt zur Behandlung 
von Magelerscheinungen in der Tierprodukt ion verwendet werden. 
Die Anwendungsmengen k5nnen entsprechend den Erf ordernissen 
aus den welter unten gegebenen L5sungsversuchen grob ermittelt 
werden. Je h5her Jedoch der Spurenelementezusatz gewMhlt wird, 
um so stMrker treten ver&nderte (verz&gerte> 

Losungsmechanismen auf, die in entsprechenden AbschMtzungen 
Beriicksichtigung finden mUssen. 

Um einen Vergleich zur In-vitro-LGslichkeit verschiedener 
Substanzen Ziehen zu k5nnen, wurden zwei verschiedene Wege 
beschritten, einmal die L5slichkeit in einer Dif f erenzial- 
kreislaufzelle und zum anderen eine Schnellmethode, die hier 
zur Kenntnis gegeben werden soil: 

Das zu untersuchende Material wird zerklelnert und die fUr die 
Bestimmung gewShlte Kornfraktion von 315 - 400 fim wird 
entnommen* Dae Probematerial wird mit Ethanol gewaschen und 
anschlieBend bei 110 getrocknet. Es werden 10 Proben von 
Jewells ca- 2g der Untersuchungssubstanz auf der Analysenwaage 
eingewogen. Bidestilliertes Wasser wird auf 37 'C erhttzt und 
Jewells 200 ml im Becherglas werden mit den eingewogenen ca, 
2g versetzt, Diese Probe blelbt 24 h im Brutschrank bei 37 'C, 
abgedeckt mit einem Uhrglas, stehen, Nach dieser Zeit werden 
die Proben in vorher ausgewogene Fritten quantitativ 
QberfCihrt. Danach werden die Filter mit der Probensubstanz bei 
110 getrocknet, Nach dem AbkUhlen im Exlkator erfolgt die 
erneute Wfigung zur Ermittlung des Gewichtsverlustes nach: 
<Einwaage in mg - Auswaage in mg) » lOOO/Elnwaage in mg = 
Ergebnis in mg Substanzverlust/ g Einwaage 
Sodann wird die Standardabweichung berechnet. 
Nach dieser Methode ergeben sich folgende Werte: 
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Material bzw. mg Substanzverlust/ g Einwaage 

Material-Code*' 



Gag < POa > 2 Charge 


1 


3, 1 




0, 39 


Charge 


2 


3. 0 


± 


0, 63 


Charge 


3 


2, 9 


± 


0, 60 


Charge 


4 


2. 2 


± 


0, 16 


4CaO*PaOB Charge 




1 

— 


1,6 




± 


0, 72 


a Charge 


1 


5, 9 


± 




0, 27 


Charge 


2 


6, 6 




0, 55 


Charge 


3 


6. 2 


± 


0, 26 


b 




5.7 


± 


0, 84 


c 








0, 77 


d Charge 


1, unbehandelt 


93.6 




3, 57 


Charge 


2, unbehandelt 


87, 6 


± 


1, 22 


Charge 


1 . behandelt 


23, 1 


± 


1,23 


e 


unbehandelt 


36, 6 




1, 66 




behandelt 


3,6 




0. 77 


f <glaslg» abgeschreckt ) 


54,9 




7, 12 


E 




9,8 


± 


1. 98 


o Charge 


lO, unbehandelt 


188,0 


± 


0, 99 


p Charge 


10, unbehandelt 


244, 9 




0, 5 



Zusammensetzungen siehe Tabelle 1 
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Nach den Ergebnissen der Schnellmethode zur Best immung der 
L^slichkeit zeichnet es sich ab, daB man eine Grobeinteilung 
der Materialien nach den Hauptkristallphasen vornehmen kann: 
Rhenanit bzw. Mischkristalle des Rhenanlts ca. 3. . . 10 mg/g 

Phase "A" bzw. Mischkristalle der Phase "A" ca, 1 4 mg/g 

Phase "X" bzw, Mischkristalle der Phase "X" ca. ?• . , 15 mg/g, 
Unter dem Zusatz der Sulf atanteile bzw, nach DurchfUhrung 
einer entsprechenden Behandlung CAuslaugung) von Materialien 
mit hohen Sulf at ant eil en, besitzt diese Einteilung dann 
natUrlich keine GUltigkeit mehr; diese Werte werden dann 
wunschgemME noch erheblich Ubertroffen. 

Festzustellen bleibt Jedoch generell, da£ insbesondere 
Materialien, die die <neue> Phase "X" bzw, Mischristalle der 
Phase "X" enthalten, sich fUr die Herstellung der reinen und 
der mit Sulf atanteilen versehenen Mischschmelzen und daraus 
gewonnenen Produkten besonders gut eignen. Dies drUckt sich 
u. a. in der guten GieBbarkeit der Schmelzen, der Homogenitfit 
der Materialien, der Auslaugf fihigkeit bei Anwesenheit von 
Sulf at en etc, aus. 

AusfOhrunffsbeispiele 

Die vorangestellten Ausf Ohrungen, die lediglich den vollen 
Umfang der Erfindung erkennen lassen, werden im folgenden 
durch wenige Beispiele konkreter erlautert. Die in der Tabelle 
1 genannten Ans£itze wurden geschmolzen und entsprechend der 
nachf olgenden Anwendungstests zerkleinert. Es wurden die 
kristallinen Phasen best immt, die Lttslichkeit nach der 
beschriebenen Schnellmethode und in der 

Different ialkreislaufzelle getestet. Bin Teil dieser 
Ergebnisse wurde bereits im vorangestellten Abschnitt 
dargestellt. 

Im folgenden werden nun Beispiele zu einigen Unt er suchungen im 
Hinblick auf die Anwendung gegeben. 
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Tabelle I - Liste der Zusaaaensetzungsbetspieie; 
Code- dxid'Zusamtensetzung in Hasse-K 



CaO 


HgO 


Na,0 


K2O 


PaOf 


SiO, 


Zusstze 


24,0 


5.4 


8,3 


t3,3 


40,1 


6.9 




25.11 


5.52 


13,70 


6,94 


41.48 


7, 38 




31, S 




8,3 


13,3 


40, 1 


8.9 




24,0 


5,4 


8.3 


13,3 


40,1 


fi 9 


IV na^tfUi 


25,11 


5.52 


13.70 


6,94 


41,48 


7, 38 


10 Na^SO^ 


26,63 


6.04 


9,27 


14,12 


34,05 


9.05 




18,68 


6,73 


10.32 


15,64 


38.63 


to, 00 




25,76 


4,64 


11.27 


17,48 


40,85 






25,76 


4,64 


11.27 


17,48 


40,85 




8 Na^SO^ 


32,75 




13.7 


6,94 


41,48 


7,38 




32.75 




13.7 


6.94 


41,48 


7,38 


4 NlaSO* 


24,35 


5,52 


8,84 


13,54 


40,54 


7,21 




21 35 




ft fi4 




40|54 


7,21 


4 K2SO4 


24,35 


5.52 


6,84 


13.54 


40,54 


7,21 


10 K,S04 


24,35 


5,52 


8i84 


13,54 


40,54 


7,21 


30 Na,SO« 


24.0 


5.4 


8,3 


13,3 


40,1 


8,9 


20 Na,SO. 


24,0 


5,4 


8,3 


13,3 


40,1 


8.9 


10 Na^SO* und 10 K3SO. 


24,35 


5,52 


8i84 


13.54 


40.54 


7.21 


4.5 NaiSO. und 4.5 K3SO4 


25,76 


4.64 


11.27 


17,48 


40,85 




3 NaaSO. und 18 K2SO4 
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Beispiel 1 

Ein Material der Zusammensetzung g wurde nach dem Schmelzen 
und Abkiihlen unter normal en Bedlngungen zerkleinert. Elne 
Kornfraktion von 200 bis 500 jim wurde ausgewMhlt fUr die 
nachf olgenden Tierversuche. 

Das Material wurde sowohl subkutan als auch in den Knochen von 
Ratten und Kaninchen implantiert. Nach 4« 8 und 12 Wochen 
Liegezeit war das Material in beiden FSllen noch nachweisbarp 
obwohl der Mengenanteil bzw. die KorngrdSe betrfichtlich 
abgenommen hatten. Im Knochengewebe wurde das Material direkt 
von Knochengewebe kontaktiert» wMhrend bei der 

Subkutanimplantation eine feste bindegewebig^e Einscheidung 
impliziert worden war. 

Beispiel 2 

Ein Material der Zusanuaensetzung f wurde geschmolzen, zu einer 
Platte vergossen und nach dem langsamen Abkilhlen im Of en 
zerkleinert* Das Granulat der Kornfraktion von 200 bis 50O ^lm 
wurde analog zum Beispiel 1 implantiert. 

Die histologischen Untersuchungen ergaben* daB das Material — 
wie alle implantierten Materlalien ttberhaupt - entzilndungslos 
einheilte. In diesem Falle zelgte sich ferner» daB das 
Material im Knochengewebe nach 12 bzw« 20 Wochen vollst&ndig 
resorbiert war. Hingegen konnten Partikelreste im Bindegewebe 
nach Subkutanimplantation nachgewiesen werden. 

Beispiel 3 

Analog zu Beispiel 2 wurde Material der Zusammensetzung a 
hergestellt und implantiert. Wfihrend im Knochen noch Reste des 
implantierten Granulate nach 15 Wochen nachwelsbar waren» war 
es im Subkutangewebe nach dieser Zeit bereits vollstMndig 
resorbiert worden. 

Beispiel 4 

Ein Material der Zusammensetzung d wurde bei 1500 *0 
geschmolzen, zu einer Platte vergossen, die anschlieBend nach 
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dem AbkUhlen zerklelnert wurde. Das daraus hergestellte 
Granulat der Kornfraktion von 200 - 500 jim wurde eirunal 
vorbehandelt» d, h. . bei 90 30 min lang in dest. Wasser 

gekocht, und zum anderen unbehandelt in Versuchsechwelne in 
den Knochen implant iert. 

Nach 20 Wochen Liegedauer waren beide Materialien vollstfindig 
resorbiert. Es wurde Jedoch keine Knochenbildung an diesen 
Stellen impliziert, wodurch sich das Material zur AuffUllung 
von Hohlrfiluinen eignet. bei denen lediglich Bindegewebe 
induziert werden soli. 

Beispiel 5 

Die Materialherstellung und die t ierexperimentelle Testung 
erfolgte exakt nach Beispiel 4. 

In beiden FMllen wurde Jedoch 55 Masse-% des erf indungsgemMBen 
Materials mit 45 Masse-Z eines oberf lachenmodif izierten 
Tricalciumphosphat CTCP)-Granulats Centsprechend WP-DD 258713 A 
3> vermischt und in^lantiert. 

In diesen FMllen zeigte sich eine Knochenbildung in den 
kUnstlich gesetzten Defekten, wobei noch Reste des TCP nach 
diesem Zeitraum von 20 Wochen noch nachweisbar waren. 
Allerdings sind diese Implant at reste vergleichsweise extrem 
gering als im Falle der AuffUllung der Knochendef ekte mit 
reinem oberf Idchenmodif izierten TCP. 

Durch diese kombinierte Anwendung ist der Knochen nach einer 
entsprechenden Einheilphase voll f unktionsf Mhig. 
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PatentansprUche ! 

1. Glasiges oder glasig-kristallines Material mit schneller Lbslich- , 
keit, dadurch gekennzeichnet , daO das Gemenge vor dem Brennen des 
Materials folgende chemische Zusammensetzung (in Masseteile in % 
und auf Oxidbasis berechnet) aufweist 

20 bis 55 % CaO 

5 bis 25 % NajO 
0,01 bis 15 H K2O 

0 bis 15 % MgO 
30 bis 50 % PjOj 

0 bis 15 H SiOj 

0 bis 40 % NajSO^ und/oder KjSO^ 
und daO das glasig-kristalline Material als kristalline Haupt- 
bestandteile mindestens eine der Phasen des Rhenanits, Misch- 
kristalle des Rhenanits, die Phase "A", Mischkristalle der Phase 
"A", die Phase "X" und/oder Mischkristalle der Phase "X" enthalt. 

2. Material nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daQ es besteht 
aus 20 - 55 % CaO, vorzugsweise 21 - 50, insbesondere 23 - 50 

5 - 25 % Na20, vorzugsweise 5-20, insbesondere 6-20 
0,1 - 15 % KjO, vorzugsweise 0,1 - 14, insbesondere 2-14 
. 0,1 - 15 % MgO, vorzugsweise 0,1 - 12, insbesondere 0,5 -10 
30 - 50 % ?2^5* vorzugsweise 32 - 48, insbesondere 35 - 48 
0,1 - 15 % SiOj, vorzugsweise 2 - 15, insbesondere 3-15 
0,1 - 35 % NajSO^ und /oder KjSO^, vorzugsweise 0,1 - 20, 
insbesondere 0,1 - 15. 



3. Material nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es 
zusatzlich Glaserit und/oder kristallines Kaliuinsulf at enthalt. * 

4. Material nach einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet? 
daB als kristalline Hauptbestandteile Rhenanit bzw. Mischkristalle 
des Rhenanits vorliegen, die folgende chemische Zusammensetzung 
aufweisen (in Masseanteile in % und auf Oxidbasis berechnet): 
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30 - 40 % CaO; 15 - 20 % N&20; 0 - 1 % K2O, vorzugsweise 
0,01 - 0,1 0 - 5 % MgO, vorzugsweise 0,1 - 5 %, 40 - 55 % 
P^O^; 0 - 15 % Si02, vorzugsweise 0,1 - 8 %; 0 - 30 % Na2S0^ 
und/oder K2S0^, vorzugsweise 0,1 - 25. 

5. Material nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet , 
daB als kristalline Hauptbestandteile die Phase "A" bzw. Misch- 
kristalle der Phase "A" vorliegen, die folgende chemische Zusaramen- 
setzung aufweisen: 

40 - 50 55 CaO; B - 20 % Na20; 0 - 1 % K2O, vorzugsweise 0,1 - 1 % 
0 - 5 % MgG, vorzugsweise 0,1 - 5 %; 40 - 50 % ^2^5' 
3 - 20 % Si02; 0 - 30 % Na2SQ^ und/oder K2S0^, vorzugsweise 

0,1 bis 25 %. 

6. Material nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
daO als kristalline Hauptbestandteile die Phasen "X" bzw, Misch- 
kristalle der Phase "X" vorliegen, die folgende chemische Zusammen- 
setzung aufweisen: 

22 - 45 % CaO; 8 - 20 % NajO; 0 - 14 % KjO, vorzugsweise 
0,1 - 14 %; 0 - 15 % MgG, vorzugsweise 0,1 - 15 %; 30 bis 55 % 
PjOj; 0 - 15 % SiOg, vorzugsweise 0,1 bis 15 %; 0 - 40 % 
NajSG^ und/oder KjSO^, vorzugsweise 0,1 - 35 %. 

7. Material nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB es einen Arzneimittelwirkstof f tragt und/oder in einer Trager- 
folie vorliegt. 

B. Verfahren zur Herstellung eines glaaigen oder glasigkristalliti^n 
Materials mit scbneller Lbslichkeit, dadurch gekennzeichnet, daQ 
ein Gemenge, bestehend aus (in Masseanteilen in % und auf Oxtd- 
basis berechnet) 

20 bis 55 % CaO; 5 bis 25 % NajO; 0 bis 15 h KjO; 0 bis 15 % 
MgO; 30 bis 50 % PjOj; 0 bis 15 H SiOj; 0 bis 40 % Na2S0^ 
und/oder K2S0^ 

mindestens 10 Minuten bei einer Temperatur von 1200 bis 1580 
gesintert oder geschmolzen wird und a) das gesinterte Material 

abgekuhlt wird, oder b) die Schmelze entweder mit einer Abkiihl- 

2 

geschwindigkeit von grSBer etwa 5 . 10 **C pro Minute in den 
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glasigen Zustand bei Raumtemperatur uberfuhrt wird, oder bei 
Abkuhlung unter normaler AbkUhlgeschwindigkeit oder unter einer 
Abkuhlgeschwindigkeit, die langsamer als etwa 35 'C pro Minute 
erfolgt, spontan kristallisiert wird; und gegebenenf alls c) das 
spontan kristallisierte Material einem ublichen TemperungsprozeO 
unterzogen wird im Temperaturbereich von ca. 600 bis 1200 "C in 
Abhangigkeit von der chemischen Zusammensetzung, um den kristal- 
linen Anteil noch welter zu erhShen, wobei die Kristallphasen 
des Rhenanits, Mischkristalle des Rhenanits, der Phase "A", 
Mischkristalle der Phase "A", der Phase "X", Mischkristalle der 
Phase "X", Glaserit und/oder kristallines Kaliumsulf at in Er- 
scheinung treten, in der Regel jedoch der Anteil der Hauptkristall 
phase waiter erhSht wird. 

9, Verwendung des Materials nach einem der Anspriiche 1 bis B, da- 
durch gekennzeichnet, daQ man es als resorbierbares Knochenersatz- 
material oder zur Bindegewebsinduktion einsetzt. 

10. Verwendung des Materials nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daQ man es als Beschichtungsmaterial fUr 
Implantatformkerper fUr den Hartgewebeersatz bestehend aus Me- 
tallen oder Legierungen und/oder Keramiken, vorzugsweise AljOj- 
Keramiken, einsetzt. 
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